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O câncer de mama é uma das doenças mais comuns nas mulheres em todo 
o mundo. Representa 25% de todos os cânceres, com uma estimativa de que em 2020 
se diagnostiquem mais de 66 mil casos, no  Brasil. Segundo o INCA, o câncer de 
mama corresponde a  29% dos novos casos de  cânceres, no país. Entre as 
alternativas de tratamentos para esta  doença  se encontram os imunoterápicos 
(anticorpos monoclonais), que são utilizados  como terapia adjuvante, no tratamento 
de alguns subtipos dessa doença, com a finalidade de prevenir e reduzir a incidência 
de metástases ósseas e os riscos de fraturas do esqueleto. Entretanto, estes 
medicamentos podem apresentar efeitos adversos, quando são  empregados dentro  
de um regime antineoplásico e associados a outra classe de antireabsortivos como os 
bifosfonatos, por exemplo. Dessa forma, este trabalho realizou uma revisão 
sistemática de artigos publicados nas bases de dados Pubmed e Scopus entre os 
anos de 2009 e 2019, com o objetivo principal de responder se o uso de anticorpos 
monoclonais (imunobiológicos), no tratamento de pacientes com câncer de mama 
gera alterações orais. A partir deste estudo podemos concluir que os imunobiólogicos 
causam reações na cavidade oral dos pacientes. Contudo, essas reações não 
ocorrem de forma isolada, mais associada a outros medicamentos antirreabsortivos e 
ao regime antineoplásico, ao qual o paciente é submetido. Os imunobiológicos geram 
alterações típicas na mucosa bucal e dermatológicas pouco exploradas na literatura. 
Nessas condições, a avaliação odontológica prévia da cavidade oral do paciente é 
essencial para evitar complicações clínicas durante o tratamento oncológico.  
 













Breast cancer is one of the most common diseases in women worldwide. It represents 
25% of all cancers, with an estimate that in 2020 more than 66 thousand cases will be 
diagnosed in Brazil. According to INCA, breast cancer corresponds to 29% of new 
cancer cases in the country. Among the alternative treatments for this disease are 
immunotherapeutic agents (monoclonal antibodies), which are used as adjuvant 
therapy in the treatment of some types of breast cancer, in order to prevent and reduce 
the incidence of bone metastases and the risks of skeletal fractures. However, these 
drugs can have adverse effects when they are used within an antineoplasic regimen 
and associated with another class of anti-resorptives such as bisphosphonates, for 
example. This study carried out a systematic review of articles published in the Pubmed 
and Scopus databases between the years 2009 and 2019, with the main objective of 
answering whether the use of monoclonal antibodies (immunotherapy) in the treatment 
of patients with breast cancer generates changes oral. From this study we can conclude 
that immunobiologists cause reactions in patients' oral cavities. However, these 
reactions do not occur in isolation, more associated with other antiresorptive drugs and 
the antineoplastic regimen, to which the patient is submitted. Immunotherapy generate 
typical changes in the oral mucosa and dermatological scarcely explored in the 
literature. Under these conditions, dental evaluation of the oral cavity prior to and during 
patient treatment is essential to avoid clinical complications during cancer treatment. 
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O câncer de mama é uma das doenças mais comuns nas mulheres em todo o 
mundo. Representa 25% de todos os cânceres, com uma estimativa de que em 2020 
se diagnostiquem mais de 66 mil casos, no Brasil (1),(2),(3),(4),(5), (6) . Essa patologia 
também acomete os homens. Contudo, é rara e representa apenas 1% do total de 
casos da doença (1) . 
No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o câncer de mama 
corresponde a  29% dos casos de  cânceres, no país (1). O Sistema de Informações 
sobre Mortalidade (SIM/ INCA), em 2017 relatou que a distribuição percentual dos 
casos de óbitos decorrentes dessa doença foram de mulheres em 98,8% dos casos e 
apenas 2,2% casos foram de homens.  
Os fatores de risco esporádico para essa doença consistem em um estilo de 
vida pouco saudável, inatividade física, menarca em idade precoce e menopausa em 
idade avançada, uso anticonceptivos hormonais, obesidade após a menopausa, 
consumo de álcool, terapia hormonal após a menopausa, poluição ambiental (devido 
à presença de substâncias cancerígenas), tabagismo, exposição à radiação, histórico 
de câncer de mama na família e fatores de risco genético de baixa penetração, 
chamados polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) (1), (2), (3) , (5), (7), (8). 
O câncer de mama consiste em uma doença heterogênea. Apresenta três 
subtipos moleculares clinicamente mais significativos: o Luminal A e B, no qual ocorre 
a expressão do receptor de estrogênio e/ou de progesterona positivos ; o Receptor do 
fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2+) e o Triplo-negativo sem 
expressão de estrogênio e/ou progesterona (9), (10), (11). . 
O tipo de câncer de mama HER2 (+) consiste em uma disfunção e ampliação 
da função da proteína HER2, que promove crescimento acelerado das células 
mamárias, sendo este subtipo reponsável por 20% de todos os cânceres de mama (12), 
(13).  
A predisposição genética familiar também é responsável por 5 a 10% de todos 
os tipos de câncer de mama. Ocorre por meio de uma mutação genética dos genes 
BRCA1 e BRCA2 (14), genes supressores de tumores que, realizam o reparo das 
quebras da fita do DNA por dupla recombinação homóloga (15). A mutação destes 




 Outros tipos de cânceres de mama apresentam mutações nos genes TP53 e 
PIK3CA, que juntos correspondem à aproximadamente 25% de todos os tipos de 
cânceres de mama hereditário (13). 
As metástases ósseas são freqüentemente observadas em pacientes com 
câncer de mama em estágios avançados, com incidência aproximada de 65%, sendo 
o tecido ósseo o local mais comum de recidiva. Causam eventos relacionados ao 
esqueleto, como fraturas patológicas, compressão da medula espinhal ou colapso 
vertebral, dor óssea severa e hipercalcemia que pioram a qualidade de vida dos 
pacientes afetados e diminuem sua sobrevida, consequentemente (16) . 
Os protocolos terapêuticos usualmente aplicados para o tratamento do 
câncer de mama são: a abordagem cirúrgica, acompanhada ou não de quimioterápia 
e/ou radioterapia, quimioterapia isolada ou associada a radioterapia, radioterapia 
isolada, hormonioterapia e o uso de drogas antireabsortivas como os bifosfonatos e 
imunoterápicos (anticorpos monoclonais). Estes dois últimos são utilizados como 
terapia adjuvantes ao tratamento do câncer de mama, com a finalidade de reduzir a 
incidência de metástases ósseas e os riscos de fraturas relacionadas ao esqueleto (2), 
(3), (4), (13), (17). 
Os bisfosfonatos são fármacos análogos do pirofosfato e inibidores da 
reabsorção óssea. O Ácido zoledrônico e o Clodronato são os mais recomendados e 
utilizados para a terapia adjuvante ao tratamento do câncer de mama (2),(3),(17),(88). São 
utilizados para o tratamento das metástases ósseas em mulheres com câncer de 
mama precoce e também em pacientes na pós-menopausa, com câncer de mama 
endócrino responsivo. Uma vez que, melhora a densidade mineral óssea e também 
reduz a incidência de fraturas ósseas (2),(3), (74),(88).  
 Enquanto, o tratamento adjuvante com anticorpos monoclonais 
(imunoterapia) proporcionou uma grande inovação dentro do tratamento oncológico 
tradicional, uma vez que estes medicamentos inibem especificamente as vias de 
sinalização do crescimento tumoral, induzem respostas imunológicas contra células 
tumorais (18), (19), (20) e preservam mais células saudáveis, com relação aos protocolos 
tradicionais de tratamentos antineoplásicos, que são mais citotóxicos (21). 
Os primeiros imunoterápicos comercializados para o câncer foram versões 
recombinantes de citocina interferon-α (IFNα), aprovadas pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos Estados Unidos da América, em 1986, para leucemia de 
células pilosas (19) . Após quase uma década de testes de vacinas, a primeira vacina 
terapêutica bem sucedida contra o câncer foi o sipuleucel-T (terapia com células 
dendríticas autólogas), aprovada para o câncer de próstata em 2010 (16). 
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Este tipo de terapia consiste em proteínas produzidas pelo homem, em 
laboratórios,  que agem como anticorpos humanos no sistema imunológico (6).  Podem 
ser elaboradas e utilizados para tratar um tipo específico de célula cancerígena, 
denominado como terapia direcionada. Ou podem ser empregados para promover 
uma melhora da resposta geral do sistema imunológico do paciente (6) .  
Com relação ao câncer de mama, os imunoterápicos são empregados em 
dois cenários específicos:  no câncer de mama metastáticos (independente do subtipo 
molecular) e nos tipos de câncer Her 2+ (13), (23), (33). 
Estes fármacos também são aplicados nos tratamentos de outros tipos de 
doenças como artrite reumatoide, esclerose múltipla, doença de Crohn, doenças 
autoimunes como psoríase e como terapia para a rejeição de transplantes (6),(22),(23). 
  Existem quatro maneiras diferentes de criar e nomear os imunoterápicos, de 
acordo com a composição e proveniência (6) :  
• Murino: Estes são feitos de proteínas de camundongo e apresentam 
o sufixo “omab”. 
• Quimérico: feitos da combinação de proteínas de parte de 
camundongo e parte de humano. São identificados pelo sufixo “ximab”. 
• Humanizado: são feitos de pequenas partes de proteínas de 
camundongo ligadas a proteínas humanas. São representados pelo sufixo 
“zumab”. 
• Humano: são proteínas totalmente humanas e são identificados pelo 
sufixo “umab”. 
Dentre a classe desses medicamentos,  os mais empregados para o tratamento 
do  câncer de mama são: o Denosumabe, Trastuzumabe, Pertuzumabe, 
Bevacizumabe, Nivolumabe e o Pembrolizumabe (6),(16),(23),(24),(33).  
O Denosumabe inibe a reabsorção óssea. Age através da ligação com o 
ativador do receptor do fator nuclear Kappa B ligante (RANKL) encontrado como uma 
molécula de superfície celular nos osteoblastos. O bloqueio do RANKL inibe a 
destruição óssea induzida por osteoclastos (24),(25) (26). Outra característica desse 
fármaco é que após a interrupção da sua administração, seus efeitos na remodelação 
óssea cessam dentro de 6 meses (27). 
         Estudos demonstraram uma redução das fraturas relacionadas ao esqueleto 
(FRE) em 37% com o uso deste fármaco ao início do tratamento (28),(29) . Retardou o 
tempo de FRE em média de 8,2 meses e reduziu seu risco em 17% em comparação 
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com o ácido zoledrônico (tipo de bifosfonato). O Denosumabe também reduz o risco 
de metástases ósseas e consequentemente melhora a qualidade de vida dos 
pacientes (24), (25),(29),(30), (31),(32). 
O Trastuzumabe (anti-HER2), consiste em um dos agentes empregados para 
o tratamento do câncer de mama do tipo HER2 (+). Foi desenvolvido, por meio da 
identificação da via HER2 (fator de crescimento epidérmico humano) e sua disfunção 
quando o gene HER2 é amplificado com super expressão do receptor 2 (13), (23). O 
Trastuzumabe se liga à essa proteína e impede que ela se torne ativa. Ensaios clínicos 
de fase III mostraram que este medicamento, aumenta a sobrevida global  de 
pacientes com câncer de mama com metástases (13), (33).  
O Pertuzumabe, é empregado frequentemente em associação  
Trastuzumabe para o tratamento do câncer de mama HER2 positivo e  também nos 
estágios iniciais e avançado do câncer de mama, como agente coadjuvante (6).  
O Bevacizumabe, por sua vez, interfere no processo de angiogênese do 
tumor. Este medicamento se liga a proteína VEGF (fator de crescimento endotelial 
vascular), que sinaliza a formação de novos vasos sanguíneos (23). Desse modo, age 
retardando ou interrompendo o crescimento do câncer de mama. É aplicado também 
nos tratamentos do câncer de pulmão, câncer colorretal e câncer de ovário (16). 
Enquanto, o Nivolumabe e o Pembrolizumabe são imunobiológicos que 
apresentam ações semelhantes. São medicamentos direcionados ao PD-1, uma 
proteína do ponto de verificação das células do sistema imunológico. Denominadas 
células T. Atuam impedindo que as células T ataquem outras células do organismo, 
bloqueiam a ligação do PD-L1 e estimulam a resposta imune contra as células 
cancerígenas. São empregados como coadjuvantes no tratamento de alguns tipos de 
câncer de mama e também no tratamento do melanoma, câncer de pulmão de não 
pequenas células e carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço (16),(18). 
 
Efeitos Adversos  
Na cavidade oral, os efeitos citotóxicos decorrente da estomatotoxicidade dos 
agentes antineoplásico (ciclofosfamida, anastrazol, fluorouracil, paclitaxel, docetaxel, 
antraciclina, epirrubicina, por exemplo), aplicados para o tratamento do câncer de 
mama são (4): infecções oportunistas (provenientes de fungos, bactérias ou vírus), 
disgeusia, xerostomia, mucosite, fístulas, edema, agravo da doença periodontal, 
mobilidade dental, achados radiográficos como: perda ou reabsorção óssea alveolar, 
não atribuível a doença periodontal crônica, podem ser observados (4),(27),(34).  
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Alterações orais especificas relacionadas ao uso de imunobiológicos em 
pacientes com câncer de mama são pouco exploradas e descritas na literatura, além 
da osteonecrose de mandíbula (ONM), que se caracteriza por  ser um tipo de necrose 
óssea (24),(29),(33),(35), (36),(37), que se manifesta principalmente nos ossos alveolares da 
maxila e da mandíbula, com predominância da mandíbula (27) (38), (39).  
Embora a maioria dos casos relatados de osteonecrose da mandíbula (ONM) 
esteja associada a bifosfonatos. Desde 2010, casos de ONM também foram descritos 
em pacientes em uso de medicamentos antirreabsortivos. Portanto, no documento de 
posição de 2014 da Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais, a 
nomenclatura “osteonecrose da mandíbula relacionada a bisfosfonatos” foi alterada 
para “osteonecrose relacionada à medicação da mandíbula” (ONMRM). ONMRM é 
definida como ONM em pacientes com tratamento atual ou prévio com agentes 
antirreabsorvitivos ou antiangiogênicos e sem história prévia de radioterapia ou 
metástase nos ossos maxilares, que geraram exposição óssea ou presença de fístula 
intra ou extra-oral na região maxillofacial, por mais de oito semanas (26),(27),(98). 
Há também relatos de alterações no padrão da mucosa oral decorrente do uso 
dos anticorpos monoclonais associados a um regime antineoplásico 
(20),(36),(37),(40),(41),(42). Tais alterações são descritas na literatura (20), (36), (37) como MIAS 


















Relacionar por meio de uma revisão sistemática da literatura se o uso de 
anticorpos monoclonais (imunobiológicos), no tratamento de pacientes com câncer de 























MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 Processos de Seleção das Publicações 
Este trabalho realizou uma revisão sistemática de artigos publicados nas bases 
de dados: Us National Library of Medicine National Institutes of Health (PUBMEd) e 
na Scopus, ambas incluem referências da base Medline. 
Os critérios de inclusão empregados na pesquisa foram: artigos escritos na 
língua inglesa, que incluíssem os imunobiológicos no tratamento do câncer de mama, 
pacientes adultos e de todos os sexos. O período de seleção foi de 2009 a 2019. O 
recorte temporal escolhido se justifica pelo início da introdução dos anticorpos 
monoclonais nos tratamentos clínicos. 
Foram excluídos da pesquisa os artigos publicados em outro idioma, a não ser 
o inglês, estudos realizados em animais, “in vitro”, estudos narrativos, de biologia 
molecular e também todos aqueles que não abordassem a imunoterapia no 
tratamento do câncer de mama. 
A busca foi realizada nas bases de dados utilizando as combinações das 
palavras chaves: immunotherapy, breast neoplasm, osteonecrosis in the Jaw, 
medication related osteonecrosis in the jaw, oral healh, oral mucositis, oral 
manifestations, oral lesions, mucosal lesions, mucosal injury, oral pain, oral ulceration, 
xerostomia, e dysphagia, periodontal diasease, oral metastasis, edema, eritema, 
dental mobility, paresethesia e disgeusia. 
Critérios para avaliar a qualidade metodológica dos estudos selecionados 
As análises das publicações foram realizadas seguindo dois critérios: o de 
Metanalysis of observational studies in epidemiology (MOOSE) (43) e o critério de 
Hadorn (44) . O método de MOOSE consiste em uma checagem metodológica, com 
especificações de análise de todo o corpo da publicação. Foi utilizado para 
sistematizar a leitura dos artigos selecionados e para estruturar este trabalho (Anexo 
1). 
O segundo critério utilizado foi o descrito por Hadorn (44). Esse critério quantifica 
e classifica as maiores e menores irregularidades na execução de um estudo. 
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Segundo Hadorn(44) um estudo classificado como bem estruturado e confiável é  
aquele que não apresenta falhas descritas como maiores (Anexo 2).  
As revisões foram realizadas por um revisor independente (SBJ). Em caso de 
dúvidas, um segundo revisor (ME) foi convocado para avaliar os artigos. Nos casos 
de divergências entre os dois, os revisores se reuniram para a discussão e chegada 
a um consenso.    
Coletas de dados 
Os dados coletados foram armazenados em uma planilha Excel elaborada 
especificamente para este trabalho (Apêndice 1). Os dados coletados incluíram:  
1. Título do artigo 
2. Autor(es) 
3. Tipo de estudo  
4. Ano de publicação do artigo 
5. Revista em que foi publicado o estudo 
6. Objetivo do estudo 
7. População abordada no estudo (masculina ou feminina)  
8. Média de idade da população do estudo 
9. Pré ou pós-menopausa 
10. Estágio clínico do tumor 
11. Tipo de regime terapêutico antineoplásico aplicado (Apêndice 2) 
12. Tipo(s) de imunobiológico(s) utilizado(s) 
13. Dose do imunobiológico 
14. Duração da terapia com imunobiológico 
15.  Associação de drogas: Antirreabsortivas ou de outro(s) tipo(s)  
16. Presença de lesão oral: Sim ou Não  
17. Manifestações encontradas na cavidade oral associada à terapia      
com imunoterápico 
18. Período de aparecimento da manifestação oral em relação ao 
início do tratamento com o imunobiológico  
19. Orientação em relação aos cuidados orais? Sim ou não?  
20. Houve participação do cirurgião-dentista no tratamento? Sim (Pré, 
Trans e/ou Pós) ou não 
21. Resumo do estudo 
22. Conclusão do estudo 
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23. Maiores Falhas Hadorn (Anexo 2) 
24. Menores Falhas Hadorn (Anexo 2) 
25. Número de pacientes que apresentaram manifestação oral 






















Aplicando as combinações dos descritores citados na metodologia foram 
encontrados 3556 trabalhos publicados no Pubmed e no Scopus, a respeito do uso 
de imunobiológicos em pacientes com câncer de mama. 
Desse montante, quando foram aplicados os critérios de inclusão houve uma 
redução para 419 artigos. Dos 419 trabalhos, apenas 110 puderam ser incluídos neste 
estudo, quando foram aplicados os critérios de exclusão. Dentre os 110 trabalhos 
apenas 68 relataram manifestações no sistema estomatognático. Demostrado pelo 
fluxograma a seguir. 
Os 110 trabalhos analisados envolveram diferentes tipos de estudos. Dentre 
eles predominaram os Estudos Longitudinais Retrospectivos (24,5%), seguido das 
Revisões de Literatura (22%), Relatos de Caso (16,3%), Estudos Randomizados 
(8,2%), Estudos de Coorte (8,2%), Estudos Longitudinais Prospectivos (8,2%), 
Estudos Clínicos fase I/II (7,2%), Estudos Observacionais Transversais (2,7%) e 
Estudos Pilotos (2,7 %). Ilustrado pelo Gráfico 1.  
 O sexo predominante nos trabalhos foi o feminino em 50% dos trabalhos, 
seguido dos estudos com ambos os sexos (feminino e masculino) em 44,6% do total 
e 2,7% dos trabalhos foram realizados apenas com pacientes do sexo masculino; 
2,7% dos trabalhos não especificaram o sexo dos participantes. 
A média de idade geral de todos os participantes dos estudos foi de 60,95 anos. 
Contudo, 10,9% do total de trabalhos não forneceram a idade dos participantes.  
A maioria dos tumores de mama se encontravam nos estágios clínicos mais 
avançados IV (53,63%) e III (51,81%), seguido pelos estágios I (27,27%) e II (25,45%) 
respectivamente. 
O protocolo de regime antineoplásico que predominou foi a quimioterapia 
(73,63%), seguida da radioterapia isolada (24,54%), quimioterapia associada a 
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Gráfico 1. Classificação dos estudos analisados 
Dos artigos analisados 78 trabalhos não citaram se as pacientes se 
encontravam na pré ou pós-menopausa, representando 71% do total de trabalhos. 
Enquanto, 20% dos trabalhos foram realizados com pacientes na pós-menopausa; 
7,2% com pacientes na pré e pós-menopausa e 1,8% dos trabalhos foram realizados 
com as pacientes na pré-menopausa. Demonstrado pelo Gráfico 2, nomeado de 
Climatério, período em que a mulher passa da fase reprodutiva para a fase não 
reprodutiva. 
 























Os imunobiológicos empregados nos estudos analisados estão apresentados 
na Tabela 1. Os fármacos: Tremelimumab, Utomilumabe, Fresolimumabe, 
Margetuximabe, Murononabe e Onartuzunabe foram utilizados de forma experimental 
e em associação com outros imunoterápicos, no tratamento do câncer de mama. 
Apenas um estudo (11) não citou o tipo de imunobiológico empregado no tratamento 
dos pacientes com câncer de mama.  
A média de tempo de uso dos imunoterápicos nos estudos foi de 22,39 meses. 
Aplicado o critério de Falhas de Hadorn (Anexo 2), de avaliação da qualidade 
metodológica dos trabalhos selecionados, 19% do total de estudos analisados 
apresentaram poucas falhas maiores na sua execução. Enquanto, apenas dois 
estudos (do total) não apresentaram nenhum tipo de falha maior, o que significa, 
segundo Hadorn (44), que podem ser considerados trabalhos bem estruturados e 
confiáveis, demonstrados na Tabela 2 (Apêndice 3). 
Tabela 1. Imunobiológicos empregados nos estudos analisados 
Tipo de Imunobiológico No de Estudos Porcentagem 
Denosumabe 59 53,63% 
Trastuzumabe 41 37,27% 
Bevacizumabe 17 15,45% 
Prembolizumabe 9  8,18% 
Pertuzumabe 7  6,36% 
Rituximabe 3  2,72% 
Nivolumabe 3  2,72% 
Impalumabe 3  2,72% 
Cetuximabe 2  1,81% 
Atezolizumabe 1  0,9% 
Tremelimumabe 1  0,9% 
Utomilumabe 1  0,9% 
Fresolimumabe 1  0,9% 
Margetuximabe 1  0,9% 
Murononabe 1  0,9% 
Onartuzunabe 1  0,9% 
Panitumumabe 1  0,9% 
Ramucirumabe 1  0,9% 
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As drogas mais associadas aos imunoterápicos nos estudos analisados foram 
os antirreabsortivos da classe dos Bifosfonatos como: Ácido Zolendrôico (44,54%), 
Pamidronato (21,81%), Ibandronato (13,63%), Alendronato (15,45%) e Ácido 
Risedrônico (8,18%). A Tabela 3 (Apêndice 4) compila os dados mais relevantes de 
todos os trabalhos avaliados. 
Nos 68 estudos que relataram manifestações no sistema estomatognático, a 
média de idade dos participantes foi de 55,87 anos. Predominaram os trabalhos com 
ambos os sexos (feminino e masculino), representando 66,17%; seguido dos 
trabalhos com o sexo feminino (26,47%) e teve apenas um trabalho com o sexo 
masculino, o que representa 1,47%. 
Desses 68 estudos, 10 trabalhos não especificaram o total de pacientes 
envolvidos na pesquisa. Contudo, 58 trabalhos envolveram um total de 32641 
pacientes. Desse montante, 3656 pacientes com câncer de mama foram reportados 
com manifestações na cavidade oral, o que corresponde aproximadamente a 11,2%. 
As manifestações orais reportadas foram: osteonecrose de mandíbula causada 
por medicação antirreabsortiva (64,7%), seguido por dor (38,23%); osteonecrose de 
mandíbula (29,41%); mucosite oral (11,7%); doença periodontal (16,17%); edema 
(8,82%); mobilidade dental (7,35%); disgeusia (5,88%); metástase bucal do câncer de 
mama (5,88%); eritema (5,88%), parestesia (5,88%); xerostomia (2,94%) e problemas 
dentais, sem especificações de quais tipos (1,47%). Demonstrados na Tabela 4 
(Apêndice 5). 
Com relação aos estádios do câncer de mama, predominou o estágio clínico IV 
em 51,4% dos (68) trabalhos, seguido dos estágios III (45,5%), I (11,7%) e II (8,82%). 
Houve associação dos imunobiológicos com outros tipos de medicamentos 
antirreabsortivos como os bifosfonatos em 79,4% dos (68) estudos, predominando a 
associação com o fármaco Ácido Zoledrônico.  
Em 76,4% dos (68) trabalhos, os pacientes participantes receberam 
orientações sobre cuidados orais durante o tratamento contra o câncer de mama e em 
64,7% trabalhos houve relato da participação do cirurgião-dentista durante a 
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As alterações apontadas pelos estudos analisados, na cavidade oral, como 
mucosite, disgeusia e dor são descritas na literatura (20), (36), (37) como MIAS (estomatite 
associado aos inibidores da mTOR), segundo  os autores Sibaud (20) , Sonis (40) e 
Pilotte (42) . 
As MIAS são pouco tratadas na literatura (36), (37). São ocasionadas por terapias 
com imunobiólogicos, principalmente associados a um regime antineoplásico e a 
medicamentos antirreabsortivos. Caracterizam-se por lesões ulceradas superficiais, 
que se desenvolvem sobretudo na mucosa não queratinizada da cavidade oral 
(bordos laterais de língua, ventre lingual, palato mole, assoalho bucal e mucosa jugal). 
As lesões têm formato ovoide e/ou circular, são bem circunscritas e dolorosas. 
Apresentam uma área acinzentada central, cercada por um halo eritematoso, similar 
a uma estomatite aftosa recorrente ou a uma lesão herpética oral (20), (36), (37).  
A partir dessas características é possível diferenciar as MIAS de uma mucosite 
convencional, decorrente dos efeitos citotóxicos da quimioterapia e/ou radioterapia 
(34), segundo Vigarios e colaboradores (37), Sonis (40) e Chambers e colaboradores (41). 
O que é demonstrado na Tabela 5, na qual são apresentadas as principais diferenças 
entre ambas. 
Tabela 5. Principais diferenças entre as MIAS e a Mucosite (20),(34),(36), (37), (40) 
MIAS MUCOSITE 
Ulcerações com área acizentada central Ulcerações recobertas por fibrina 
Ulcerações bem circunscritas Ulcerações difusas 
Mucosa não queratinizada Mucosa queratinizada 
Decorrente do uso de imunoterapicos * Decorrente da quimio e/ou radioterapia 
Atinge a  mucosa bucal apenas Atinge mucosa bucal e a mucosa de todo o 
trato gastrointestinal 
      *: associado a um regime antineoplasico e a fármacos antirreabsortivos 
O estudo de Vigarios e colaboradores (37) fez uma análise mais profunda, na 
qual associa o tipo de lesão oral com o tipo de imunobiólogicos utilizado. Apontou, que 
o uso de inibidores do fator de crescimento epidérmico humano (HER), como o 
anticorpo monoclonal Trastuzumabe, gerou sangramento da mucosa oral e 
telangiectasia, durante seu uso.  
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O estudo do Lacoutare e Siboud (36) também apontou alterações na mucosa 
oral relacionadas ao uso do imunobiológico Trastuzumabe, durante o tratamento do 
câncer de mama, como eritema moderado, lesões aftosas difusas, estomatites 
inespecíficas, ardência bucal, disgeusia, inflamação da mucosa oral e 
hipersensibilidade; além de lesões labiais como erosões, rash cutâneo e quelite 
angular. 
O Bevacizumabe, empregado no tratamento do câncer de mama gerou 
alterações como sangramento da mucosa oral, atraso no processo de cicatrização 
tecidual oral e osteonecrose de mandíbula, segundo o estudo de Vigaros e 
colaboradores (37). Enquanto, o Nivolumabe, Pembrolizumabe e Atezolizumabe foram 
apontados, no mesmo estudo, como causadores de disgeusia e reações liquenoídes 
na cavidade oral. 
 Sibaud (20) também destaca o uso dos imunobiólogicos como o Nivolumabe, 
Pembrolizumabe, Avelumabe e principalmente o Impelumabe como geradores de 
eventos adversos na cavidade oral como: alterações na mucosa oral, xerostomia, 
disgeusia e reação liqueínoide oral. Além disso foram ressaltadas alterações e lesões 
de pele associadas ao uso destes fármacos.  
Apesar das MIAS diferirem das lesões de mucosite oral típica, ambas 
prejudicam de forma similar a qualidade de vida dos pacientes, diminuíndo 
especialmente a capacidade dos mesmos de se alimentar, por via oral e podem evoluir 
ao ponto de causar a interrupção do tratamento oncológico, segundo os autores 
Sibaud (20), Lacoutare (36) e Vigarios (37). 
A osteonecrose de mandíbula (ONM) foi outra manifestação oral 
significativamente apontada nos trabalhos analisados neste estudo.  Ela consiste em 
uma condição que se manifesta nos ossos maxilares, principalmente na mandíbula. 
Também pode aparecer devido ao uso combinado de diferentes classes de 
medicamentos antirreabsortivos e antiangiogênicos. Quadro clínico descrito como: 
Osteonecrose de Mandíbula Relacionada à Medicação (ONMRM) (20), (26), (35), (38), cuja 
sigla em inglês é MRONJ, demonstrado pela Figura 1. 
Uma vez que, os pacientes que se encontram em um regime 
polimedicamentoso (como é o caso dos pacientes oncológicos) fazem uso combinado 
de imunobiológicos, bifosfonatos e outras classes de fármacos antirreabsortivos. Em 
conjunto, esses medicamentos podem potencializar a manifestação deste quadro 
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clínico. Porém, existe a possibilidade dessa condição ocorrer de forma espontânea, 
segundo a Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais (27), Vigarios e 
colaboradores (37) e Eguia e colaboradores (39) . 
A ONM relacionada ao imunobiólogico Denosumabe (ONMD) tem sido relatada 
a cada ano desde sua introdução e aprovação nos tratamentos oncológicos, 
demonstrado pela Figura 2 (26),(29),(31),(32). Sua patogênese não está totalmente 
elucidada e a sua incidência varia de 1,3% a 2,5% (26). 
Contudo, a ONM também foi descrita com o uso de Trastuzumabe pelos 
trabalhos Pilanci (33), Sakaguchi e colaboradores (32) e também com o uso do 
imunobiólogico Bevacizumabe , segundo Eguia e colaboradores (39). 
       A metástase bucal do câncer de mama foi outra manifestação clínica relatada 
durante o uso de imunobiológicos. Consiste em uma condição que não é causada pela 
medicação e sim pela evolução do câncer de mama no organismo, que em estágios 
mais avançados pode gerar metástases ósseas e fraturas relacionadas ao esqueleto. 
Portanto, não esta relacionada diretamente ao uso de imunoterápicos. 
Nesse sentido, a Parestesia, também foi descrita como manifestação oral em 
5,88% (dos 68 trabalhos que descreveram manifestações orais), não deve ser 
considerada uma manifestação bucal decorrente do câncer de mama, pois consiste 
em uma condição causada por uma lesão nervosa, proveniente de um tratamento 
odontológico ou de uma fratura patológica (dependendo da idade do paciente e das 
condições clinicas do mesmo) e/ou também pode ser decorrente de metástases 
ósseas proveniente da evolução do câncer de mama no organismo, principalmente 
nos ossos da maxila e da mandíbula.  
Manifestações orais similares (MIAS e ONM), decorrentes do uso de 
imunobiológicos também foram relatadas em outros tipos de pacientes oncológicos 
(com mieloma múltiplo, câncer de pulmão e câncer de próstata), uma vez que os 
protocolos de tratamento dessas doenças fazem uso de anticorpos monoclonais 
similares e a associação desses fármacos a um regime antineoplásico acabam 
gerando manifestações bucais semelhantes, nesses pacientes (20),(36), (37), (38),(46), (47), 
(56),(59), (60), (61), (86),(101), (105), (106), (108). 
Por fim os imunobiológicos geram efeitos significativos na cavidade bucal dos 
pacientes oncológicos devido ao regime polimedicamentoso ao qual são submetidos, 
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esta classe de paciente também apresenta um quadro clinico mais debilitado. Soma-
se a isso um estado nutricional mais comprometido; quando comparados às outras 
classes de pacientes que também fazem uso de anticorpos monoclonais (como os 
pediátricos, ortopédicos, com problemas reumatológicos e problemas de ordem 
ginecológica). Cabe ressaltar, que não constam relatos científicos de manifestações 
orais especificas associadas ao uso dos imunológicos em pacientes pediátricos, 








                                        
                                           
 
Figura 1.  Diagrama da Ostenecrose de Mandíbula causada por medicamentos. 
Adaptado de: Antiresorptive Agent-Related Osteonecrosis of the Jaw (ARONJ): A 
Twist of Fate in the Bone, 2019. 
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Figura 2. Corte tomográfico sagital mostrando extensa destruição óssea na   






























A partir deste estudo podemos concluir que os imunobiólogicos causam 
reações na cavidade oral dos pacientes com câncer de mama. Contudo, não de forma 
isolada e sim associada a outros medicamentos antirreabsortivos e ao regime 
antineoplásico, ao qual os pacientes são submetidos. Nessas condições, geram 
alterações na mucosa bucal e dermatológicas típicas, pouco exploradas na literatura. 
São necessários mais estudos clínicos com essa classe de medicamentos para poder 
realizar um diagnóstico correto e determinar um tratamento adequado dos pacientes 
com esse quadro clínico.  
Dessa forma, é de suma importância a avaliação odontológica prévia a 
introdução da terapia imunoterápica e antineoplásca, para remoção dos focos de 
infecção oral e para a aplicação de medidas preventivas e curativas de adequação do 
meio bucal, com o intuito de evitar complicações orais nos pacientes durante o 
tratamento oncológico. Sendo assim, a presença do cirurgião-dentista na equipe 
multidisciplinar oncológica é de fundamental importância, para o controle dos efeitos 
colaterais bucais agudos decorrentes da terapia antineoplásica e no tratamento 
precoce de qualquer tipo de patologia oral, antes que gere complicações mais severas 
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F * * II, III Cancer Treatment 
Reviews 
2018 Estudo retrospectivo 
(3-c/ 1-d;3-a) 
Trastuzumabe   
Pertuzumabe 
15 meses Quimioterapia e 
radioterapia* 





2017 Segunda fase de um 
estudo Experimental 
(1-a/n) 
Pembrolizumabe 7 meses Quimioterapia F e 
M 
55 * IV British Journal of Cancer 
2017 Estudo experimental 
(1-a/1-e) 
Trastuzumabe 12 meses Quimioterapia e 
radioterapia* 
F 47 * I Annals of Surgical 
Oncology 
2017 Estudo observacional 
retrospectivo (1-a, 1-
e/n) 
O Muromonabe CD3 
(Orthoclone®-OKT3) 
120 meses Quimioterapia* F e 
M 
58 * IV Immunology Letters 
2017 Relato de casos (1-b, 
5-b/1-b) 




69 * I, II Clinical Lymphoma 
Myeloma and Leukemia 
2016 Estudo simples cego- 
randomizado (1-a, 1-b; 
3-c;5-a/ 1-b, 2-a; 6-a) 




49,5 * I, II, III, IV Oncotarget 
2017 Estudo de fase II de 
braço único, em duas 
etapas (1-b, 1-c; 3-b, 
3-c/ 1-a; 1-b, 1-d) 
Bevacizumabe, 
Onartuzumabe 
18 meses Quimioterapia e 
Radioterapia* 
F 50 * I, IV The Oncologist 








49 * I, II, III, IV Annals of Oncology: official 
journal of European 
Society for Medical 
Oncology 
2016 Estudo de fase Ib não 
randomizado 
multicoorte (n/ 1-d; 5-
a) 




F 50,5 * IV Journal of Clinical 
Oncology 




2016 Estudo Multicêntrico 
de Cohort fase I (1-a; 
3-c/ 1-d) 
Trastuzumabe 3,5 meses Quimioterapia 
Adjuvante e 
Radioterapia regional 
F 50,33 * II, 
III 
Breast Cancer Research 
and Tratament 
2016 Relato de caso (1-a, 1-




0.75 meses Quimioterapia 
Adjuvante 
F 56 Pós-menopausa IV International Journal of 
Cardiology 
2016 Relato de caso (1-a, 1-
e;4-b; 6-a/n) 
Pertuzumabe e  
trastuzumabe 
1 mês Quimioterapia* F 38 * IV Journal of Allergy and 
Clinical Immunology: In 
Practice 
2016 Ensaio clínico de 
segurança de fase I / II 
de rótulo aberto (1-e;3-
c/ 1-d;3-a) 
Trastuzumabe 24 meses Quimioterapia 
Adjuvante* 
F 53 * I, II, III International 
Journal of 
Oncology 
2015 Revisão da Literatura 
(1-a,1-e; 3-a,3-c; 6-a/ 
1-d; 3-a) 







F 57 Pós-menopausa I, II, III, IV Hong Kong Medical 
Journal 
2015 Estudo observacional 
prospectivo (5-a/n) 




M 65 * I, II, III, IV The Oncologist 
2016 Estudo prospectivo (1-
a, 1-c; 3-b, 3-c; 6-b/ 1-
a, 1-d; 5-a) 
Bevacizumabe 11,2 meses Quimioterapia 
Adjuvante e 
Neoadjuvante 
F 41,5 pré e pós-
menopausa 
I, II, III, IV Clinical and Translational 
Oncology 
2016 Estudo clínico de fase I 
/ II (1-a;3-c/ 1-b, 1-c, 1-
d;5-a) 
Trastuzumabe 24 meses Quimioterapia* F 60,5 * I, II, III, IV Breast Cancer Research 
and Treatment 
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2013 Estudo multicêntrico 
randomizado (1-a, 1-c; 
3-c; 6-b/ 1-a, 1-b; 2-a) 
Trastuzumabe 4 meses Quimioterapia e 
quimioterapia 
adjuvante. 
F 50,7 * I, II, III, IV Vaccine 
2014 Estudo Clínico de fase 
I/ II (1-a, 1-b, 3-b/ 1-
a,1-b) 




F 55 * I, II, III, IV Annals of oncology 
2014 Estudo Clínico de fase 




35 meses Quimioterapia e 
Terapia hormonal 
F 57 * IV Breast Cancer Research 
2012 Revisão Sistemática  
da Literatura (1-a, 1-e; 
3-c;5-b;6-a/ 1-a,1-d) 
Trastuzumabe 12 meses Radioterapia, 
Terapia endócrina 
adjuvante 
F 55,5 Pós-menopausa I, II, III, IV Cancer 
2011 Relato de Caso (1-a, 1-
b,1-e;3-c;5-b; 6-a, 6-b/ 
1-b, 1-e) 




F 77 Pós-menopausa I International Archives of 
Allergy and Immunology 
2011 Revisão de Literatura 
(6-b/1-d) 





F 58,3 * I, II, III Clinical Breast Cancer 
2011 Estudo randomizado 
fase II (6-b/1-d) 
Trastuzumabe 18,3 meses Quimioterapia e 
imunoterapia 
F 50 pré e pós-
menopausa 
IV Clinical Breast Cancer 
2010 Estudo piloto- ensaio 
clínico (1-a, 1-e;3-c; 4-
b;6-b/ 1-d; 3-a) 
Trastuzumabe e 
Bevacizumabe 
6,5 meses Quimioterapia 
,Hormônioterapia 
F 57,5 * IV Journal of Translational 
Medicine 
2011 Relato de caso (1-a, 1-
b, 1-e; 3-a,3-b,3-c; 4-
a;6-a/ 1-a, 1-b) 
Rituximabe * Quimioterapia* e 
Radioterapia 
M 62 * II Medical Oncology 
2017 Estudo de coorte (6-
b/1-d) 
Denosumabe 30 meses Quimioterapia terapia 
endócrina* 
F 62,8 pré e pós-
menopausa 
III, IV European Journal of 
Cancer 
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2018 Estudo Observacional 
retrospectivo (1-a;4-
a;6-b/1-b) 
Denosumabe 36 meses Quimioterapia* F e 
M 
63 * I Oral Surgery, oral 
medicine, oral patology 
and oral radiology 
2017 Estudo coorte (1-a;4-b; 
6-b/n)  
Denosumabe  Quimioterapia* F 68,5 * II, III Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 
2018 Relato de Caso (1-a,1-
b,1-e; 6-b/n) 
Denosumabe 36 meses Quimioterapia* F 83 Pós-menopausa * Journal of Oral & 
Maxillofacial Research 
2015 Estudo duplo cego 
randomizado (n/1-d;5-
a) 




F 64 Pós-menopausa I, II, III, IV The Lancet 










* F e 
M 
71 * * Clinical Oral Investigations 
 






24 meses * F e 
M 
71.8 * * Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 
 




Denosumabe 15.8meses * F e 
M 
68.3  III e IV Oral Surgery, Oral 
Medicine, Oral Pathology 
and Oral Radiology 
 
2018 Estudo observacional 
Retrospectivo 






* * F e 
M 
* * * Oral Surgery, Oral 
Medicine, Oral Pathology 
and Oral Radiology 
 






33 meses Hormonioterapia F 75 Pos-menopausa IV Journal of Oral and 
Maxillofacial Surgery 
 








59 * III e IV BioMed Research 
International 
 
2018 Estudo Observacional 
Retrospectivo 





38 meses * F e 
M 
70 * III e IV Oral Surgery, Oral 
Medicine, Oral Pathology 
and Oral Radiology 
 






2019 Relato de caso 










72 Pos-menopausa III e IV Oral  Disiases 
 









70 * * Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 
 










51 meses Quimioterapia F e 
M 
67 * * Oral Surgery, Oral 
Medicine, Oral Pathology 
and Oral Radiology 
 
2018 Estudo Randomizado 




6 meses * F e 
M 
74.7 * * Oral Surgery, Oral 
Medicine, Oral Pathology 
and Oral Radiology 
 
2017 Estudo Observacional 
Retrospectivo 
(1-a, 1-c, 3-a, 3-c/1-a) 
 
Denosumabe * * F e 
M 
68.6 * * Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 
 
2016 Estudo Observacional 
Retrospectivo 




* * F e 
M 
60.5 * III e IV Oral Surgery, Oral 
Medicine, Oral Pathology 
and Oral Radiology 
 







* Quimioterapia* F e 
M 
69.4 * * Oral Diseases 
 
2019 Estudo de coorte 




34 meses  * F e 
M 
68.9 * * Journal of Cranio-
Maxilofacial Surgery 
 
2018 Estudo Transversal 




* * F e 
M 
70.1 * III e IV The Journal of Craniofacial 
Surgery 
 
2018 Estudo Observacional 






41.28 meses * Fe 
M 
76.4 * * Dentomaxillofacial 
Radiology 
 
2017 Estudo Observacional 
Retrospectivo 
(1-a, 3-b, 3-c/ 
1-a, 3-a, 6-a, 6-b) 
Denosumabe 
 




69.9 * * Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 
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2016 Estudo Observacional 
Prospectivo 









68.5 * III e IV International Journal of 
Oral and Maxillofacial 
Surgery 
 





60 meses * Fe 
M 









10 meses Quimioterapia* 
 
F 62 Pos-menopausa IV Journal of Oral Science 
 










64   Journal of Oral and 
Maxillofacial Surgery 
 




50.37 meses * F e 
M 
66.25 * * Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 
 
2018 Esudo Clinico Fase I 








73 * * Oral Surgery, Oral 
Medicine, Oral Pathology 
and Oral Radiology 
 










56.5 Pos-menopausa III e IV Braziliam Dental Journal 
(Extraido da Sielo) 
 
2018 Estudo Observacional 
Prospectivo (1-a, 3-b, 





* * F e 
M 












* F e 
M 
70 * III e IV British Journal of Oral and 
Maxillofacial Surgery 
 









54.25 meses * F e 
M 
68.25 * * Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 
 




2015 Estudo Observacional 
Retrospecitivo (1-a, 3-





18.4 meses * F e 
M 
68.9 * * Journal of Oral and 
Maxillofacial Surgery 
 







12.19 meses * M 62 * * Supportive Care in Cancer 
Journal 
 









60.5 * III e IV Biological and 
Pharmaceutical Bulletin 
 






10 meses * F e 
M 
69.3 * * Clinical Oral Investigation 
 
2017 Estudo Observacional 
Prospectivo (1-a, 1-e, 





* * F e 
M 
71.9 * * Oral Surgery, Oral 
Medicine, Oral Pathology 
and Oral Radiology 
 
2018 Revisão Sistematica  
Literatira 









62.5 Pos-menopausa III e IV Biomed Research 
International 
 







8.5 meses * F e 
M 
65.8 * III e IV International Journal of 
Oral and Maxillofacial 
Surgery 
 





46.3 meses * F e 
M 
71.4 * III e IV Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 
 




8 meses Quimioterapia* 
 
F 68 Pos-menopausa III Journal of Palliative 
Medicine 
 
2017 Estudo Observacional 
Rerospectivo  




* * F e 
M 
72.1 * III e IV Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery 
 
2017 Estudo  Randomizado 
(1-a, 3-a, 3-c/1-a, 5-a) 
Denosumabe 
 
47.3 meses * F e 
M 
71.8 * * International Journal of 
Oral and Maxillofacial 
Surgery 
 




2017 Estudo Piloto 




30 meses * F e 
M 
69.3 Pos-menopausa IV Journal of Oral and 
Maxillofacial Surgery 
 
2019 Relato de caso 




6 meses * F e 
M 
69 * II, III In Vivo 
 




5 meses Quimioterapia, 
Hormonioterapia 
 
F 65.75 Pos-menopausa III, IV British dental jornal 
 







* * * III e IV Supportive and Palliative 
Care 
 









F 52 Pre e pos-
menopausa 
I, II, III Breast cancer (Dove 
Medical Press) 
 





20.6 meses Quimioterapia 
 
F * Pos-menopausa I Therapeutic Advances in 
Urology 
 








F * * III, IV Journal of Oral and 
Maxillofacial Surgery 
 
2013 Revisão da Literatura 









53.55 * * American Journal of 
Roentgenology 
 
2013 Revisão Sistematica 





20.6 meses Quimioterapia 
 
* 58.8 * III, IV Cancer Treatment 
Reviews 
 








68.5 Pos-menopausa III, IV Cancer Treatment 
Reviews 
 
2017 Revisão da Literatura 















* * * III, IV Supportive care in cancer : 
official journal of the 
Multinational Association 
of Supportive Care in 
Cancer 
 
















65.3 * I, II Oral diseases 
 







11.6 meses Hormonioterapia, 
Quimioterapia 
 
F * Pre e pos-
menopausa 
IV Annals of Oncology 
 





24 meses Quimioterapia 
 
F * Pos-menopausa III,IV Expert review of clinical 
pharmacology 
 















      Tabela 4. Manifestações orais citadas nos estudos.  
























Osteonecrosis of the jaw related to non-antiresorptive 






e Alendronato  







Não Não 42 
Bone-targeted agent treatment patterns and the impact 
of bone metastases on patients with advanced breast 




Àcido Zolendrêonico ONM/Dor/ lesão 
oral 
Não Não 8 
Prevalence of Medication-Related Osteonecrosis of the 
Jaw in Patients with Breast Cancer, Prostate Cancer, 








ONM Sim Sim 348  
Pain outcomes in patients with bone metastases from 
advanced cancer: assessment and management with 
bone-targeting agents (47) 
2015 Denosumabe Àcido Zolendrônico Dor, Metástase Sim Sim 380 
Can we cure stageIV triple-negative breast carcinoma?: 
Another case report of long-term survival(7 years) (10) 
2019 Pembrolizumab e 
Atezolizumab 
Ácido zolendrônico Mucosite grau II/ 
ONM 
Não Não 1 
  Apendice 5. 
59 
 
Serial immunological parameters in a phase II trial of 
exemestane and low-dose oral cyclophosphamide in 






* * Sim Sim * 
A phase Ib study of pembrolizumab plus chemotherapy 
in patients with advanced cancer (PembroPlus(49) 
2017 Pembrolizumab * Mucosite grau I e 
II/Disgeusia 
Não Não 3(mucosite)/ 2 
(disgeusia) 
Phase II and Biomarker Study of Cabozantinib in 
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer Patients(50) 
2017 Bevacizumabe, 
Onartuzumabe 
* Mucosite grau I e 
II/ Disgeusia 
Não Não 13(mucosite)/7 
(disgeusia) 
Pembrolizumab in Patients With Advanced Triple-
Negative Breast Cancer: Phase Ib KEYNOTE-012 
Study(51) 
2016 Pembrolizumabe * Eritema Não Não 2 
Prospective study of cyclophosphamide, thiotepa, 
carboplatin combined with adoptive DC-CIK followed by 
metronomic cyclophosphamide therapy as salvage 
treatment for triple negative metastatic breast cancers 
patients (aged <45)(52) 
2016 Bevacizumabe * Mucosite I e II Não Não 17 
Feasibility study of personalized peptide vaccination for 
metastatic recurrent triple-negative breast cancer 
patients (53) 
2014 Trastuzumabe e 
Bevacizumabe 
* Mucosite I e II/ 
Disgeusia 
Não Não 1(mucosite)/ 1 
(disgeusia) 
Replacing zoledronic acid with denosumab is a risk 
factor for developing osteonecrosis of the jaw (54) 
2018 Denosumabe Ácido Zoledrônico ONM Sim Sim 10 
Clinical course and therapeutic outcomes of operatively 
and non-operatively managed patients 





* ONM, lesão oral, 
mobilidade dental, 
dor, DP 
Sim Sim 9 
Denosumab Related Osteonecrosis of Jaw: a Case 
Report (56) 
2018 Denosumabe Alendronato ONM, DP, dor Sim Sim 1 
Adjuvant denosumab in breast cancer (ABCSG-18): a 
multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial (57) 
2015 Denosumabe * Problemas 
dentais* 
Não Não 35 
Microbial Diversity in Infections of Patients With 












Sim Sim 21 






Treatment of Pathologic Fractures of the Mandible in 
Stage III Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw-










Sim Sim 13 
Prevalence, Initiating Factor, and Treatment Outcome 
of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw-A 4-








MRONJ, DP, dor 
 
Sim Sim 41 
Medication-related osteonecrosis of the jaw: An update 
on the memorial sloan kettering cancer center 
experience and the role of premedication dental 










MRONJ/ONM Sim  Sim 149 
Use of Leukocyte- And Platelet-Rich Fibrin in the 









Sim Sim  2 
Osteonecrosis of the Jaw Associated With 
Antiangiogenics in Antiresorptive-Naïve Patient: A 
















Sim Sim 35 
Radiographic Predictors of Bone Exposure in Patients 










Sim Sim 13 
Surgical Treatment of Medication-Related 










Sim Sim 72 
Osteonecrosis of the Jaw in Patients Treated With 











Sim Sim 63 
Medication Related Osteonecrosis of the Jaws 
Associated With Targeted Therapy as Monotherapy 
and in Combination With Antiresorptives. A Report of 7 



















Sim Sim 7 
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Can Platelet-Rich Fibrin Improve Healing After Surgical 
Treatment of Medication-Related Osteonecrosis of the 









Sim Sim 7 
The Impact of Surgical Intervention and Antibiotics on 












Sim Sim 48 
Pentoxifylline and Tocopherol in the Management of 
Cancer Patients With Medication-Related 
Osteonecrosis of the Jaw: An Observational 








Sim Sim 4 
Systemic Comorbidities Are Associated With 
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws: Case-










Sim Sim 68 
Is the Conservative Non-Surgical Management of 
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw an 
Appropriate Treatment Option for Early Stages? A 









Sim Sim 63 
Cross-Sectional Study of Four Serological Bone 
Turnover Markers for the Risk Assessment of 










Não  Sim 20 
CT Imaging Features of Antiresorptive Agent-Related 
Osteonecrosis of the jaw/medication-related 










Não Sim 74 
Osteoradionecrosis and Medication-Related 










Sim Sim 28 
Declining Incidence of Medication-Related 









Sim Sim 34 
Successful Conservative Treatment of Jaw 
Osteonecrosis Caused by Denosumab in Patients With 












Sim Sim 1 
DoesFluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography 
With Computed Tomography Facilitate Treatment f 







MRONJ, DP, dor 
 
Sim Sim 17 




Double-layer Closure Techniques After Bone Surgery of 
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw - A Single 








Sim Sim 33 
Microbial Population Changes in Patients With 
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw Treated 









Sim Sim 6 
Surgery Combined With LPRF in Denosumab 





* MRONJ, dor 
 
Sim Sim 1 
Can Autofluorescence Guide Surgeons in the 
Treatment of Medication-Related Osteonecrosis of the 










Sim Sim 6 
Medication-related Osteonecrosis of the Jaw in 
Oncological Patients With Skeletal Metastases: 









Sim Sim 72 
Relevant Factors for Treatment Outcome and Time to 
Healing in Medication-Related Osteonecrosis of the 












Sim Sim 77 
Disease Stage and Mode of Therapy Are Important 
Determinants of Treatment Outcomes for Medication-







ONM Não Sim 234 
Incidence of Medication-Related Osteonecrosis of the 
Jaw in Patients Treated With Both Bone Resorption 
Inhibitors and Vascular Endothelial Growth Factor 














Sim Sim 90 
Incidence and Risk Factors of Osteonecrosis of the Jaw 
in Advanced Cancer Patients After Treatment With 











Sim Sim 155 
Primary Wound Closure After Tooth Extraction for 
Prevention of Medication-Related Osteonecrosis of the 








Sim Sim 19 
Bacterial Diversity in Medication-Related Osteonecrosis 







Sim Sim 4 




Microsurgical Reconstruction of the Jaws Using 
Vascularised Free Flap Technique in Patients with 












Não Sim 67 
Surgical Resection and Vascularized Bone 
Reconstruction in Advanced Stage Medication-Related 








Não Sim 4 
Fluorescence-guided Surgery for the Treatment of 
Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw: A 










Sim Sim 45 
Selective Percutaneous Controlled Radiofrequency 
Thermocoagulation of the Gasserian Ganglion To 
Control Facial Pain Due to Medication-Related 









Sim Sim 1 
VitaminD(25-OHD) Deficiency May Increase the 













Não Sim 63 
Comparison of Auto-Fluorescence and Tetracycline 
Fluorescence for Guided Bone Surgery of Medication-
Related Osteonecrosis of the Jaw: A Randomized 








Sim Sim 35 
Intraoral Vacuum-Assisted Closure Therapy-A Pilot 







Sim Sim 1 
ACE Gene Variant Causing High Blood Pressure May 







Não Sim 1 










Sim Sim 4 









Sim Sim * 











Não Não * 
Current approaches to bone-targeted therapy in 





ONM Não Não * 




American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons Position Paper on Medication-Related 









Sim Sim * 
Complications of Targeted Drug 
Therapies for Solid Malignancies: 







ONM Não Não * 
Denosumab in patients with cancer and skeletal 





Dor, ONM Não Sim * 
Medication-related osteonecrosis of the jaw: 
Prevention, diagnosis and management in patients with 









Sim Sim * 
Oral Mucosal Changes Induced by Anticancer Targeted 

























Sim Sim * 
Risk Factors for Medication-Related Osteonecrosis of 














Sim Sim 979 












ONM Não Sim * 
Denosumab for the Treatment of Cancer Therapy-
Induced Bone Loss and Prevention of Skeletal-Related 









ONM, dor Não Não * 
 
ONM: Osteonecrose de mandíbula; DP: Doença Periodontal; CD: Cirurgião-Dentista;  
*: sem especificações;  
N: número de pacientes com a manifestação oral 
MO: Manifestação Oral 






Anexo 1   
Quadro 1. Critérios de MOOSE (43) 
INTRODUÇÃO CONSTA (SIM/NÃO) NÚMERO DA PÁGINA EM QUE 
CONSTA A INFORMAÇÃO 
Definição do problema   
Hipótese levantada   
Descrição do desfecho do 
estudo; 
  
Tipo de exposição ou 
intervenção utilizada 
  
Tipo de desenho do estudo   
População estudada   




Estratégias de busca 




Esforços que foram 
realizados para incluir 
todos os estudos 
disponíveis, incluindo 
contato com autores 
  
Bases de dados e registros 
pesquisados 
  
Software utilizado para as 
buscas com nome, versão 
e características 
especificadas; uso de 
busca manual (por 
exemplo, lista de 
referência dos artigos 
obtidos) 
  
Lista de citações 
localizadas e excluídas, 
incluindo justificativa 
  
Método de manejo de 
artigos publicado em outro 
idioma além do Inglês 
  
Método de manipulação de 
resumos e 
 estudos não publicados 
 
  
Descrição de qualquer tipo 
de contato com autores 
  
MÉTODOS   
Descrição de relevância 
ou  adequação dos 
estudos reunidos para 





Justificativa para a seleção 
e codificação de  dados 
(por exemplo, princípios 
clínicos ou  conveniência 
  
Documentações de como 
os dados foram 
classificados e codificados 
(por exemplo, múltiplos 
avaliadores, “cegamento” 




avaliação de confusão (por 
exemplo, comparabilidade 
de casos e controles 








Avaliação da qualidade do 
estudo, incluindo 
“cegamento” dos 






Descrição dos métodos 
estatísticos (por exemplo, 
descrição completa de fixa 
ou aleatória,  modelos de 
efeitos, justificativa de 
se  os modelos escolhidos 
são responsáveis por 
preditores  dos resultados 
do estudo, modelos de 
dose-resposta,  metanálise 
cumulativa) em quantidade 
suficiente  detalhe para 
serem replicados; 




RESULTADOS   
Tabelas fornecendo 




Resultados dos testes de 
sensibilidade  
  




DISCUSSÃO   
Avaliação quantitativa de 





Justificativa para as  
exclusões realizadas (por 
exemplo exclusão de 
artigos não escritos na 
língua inglesa) 
  
Avaliação da qualidade 
dos estudos incluídos. 
  
CONCLUSÃO   
Considerações de 
explicações alternativas 




conclusões (ou seja, 
apropriado para os dados 
apresentados e dentro do 




pesquisas futuras e 
























 Anexo 2 
Quadro 2. Critérios de Hadorn (44) 
Variáveis Flaws Maiores Flaws  Menores 
1. Seleção de pacientes 
 
a. Critérios diagnósticos para o 
câncer de mama não descritos 
b. Critérios de inclusão e exclusão 
não 
especificados. 
c. Tipo de terapia com 
imunobiólogicos não especificado 
e. Estudos de coorte - grupos não 
tratados 
ao mesmo tempo. 
 
a.Critérios diagnósticos para o 
uso de imunobiológico 
inadequadamente descrito. 
b. Critérios de inclusão e 
exclusão 
inadequadamente descrito. 
c. Os pacientes foram excluídos 
participação em estudos sem 
justificativa clara 
d. Exclusão do gênero masculino 
 
2. Alocação de pacientes 
para grupos de 
tratamento 
 
Apenas para ensaios clínicos 
randomizados: 
a. Pacientes não foram 
aleatoriamente 
atribuído a grupos. 
b. Pacientes que não são do sexo 
feminino 
 
 Apenas para ensaios clínicos 
randomizados: 
a.Pacientes não foram alocados 
de forma randomizada 
a grupos 
3. Regime terapêutico 
 
a. Não descrito 
b. Tempo de terapia com 
imunobiológicos não 
descrito.   
c. Dosagem de 
imunobiológicos não 
descritas  
d. Tipo de imunobiológico 
utilizado      
 






4. Desenho do estudo 
 
a.Estudos que não cumprem ou 
alteram o desenho descrito na 
metodologia. 
b. Fármacos foram aplicados e  que 
não faziam parte do desenho do 










5. Retiradas do Estudo 
 
a. Razões para retiradas de 
pacientes não listadas. 
b. Resultados enviesados 
 
a. Óbitos de pacientes 
6. Compilar Resultados  a. Estudos com resultados 
subjetivos 
b. Ausência de estudo “cego” 
a. Estudos duplo-cegos 
com falhas de 
delineamento 
 
